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The Expression of Chemokine Genes Corre］ates with Nuc】ear Factor－
KB Activationin Human Pancreatic CancerCellLines
（ヒト膵癌細胞における転写因子NトKB活性化を介したケモカイン産生
誘導機構の解明）
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論文内容の要旨
【目　的】
ケモカインは、炎症の場において好中球や単球などの免疫担当細胞の遊走を惹起し、炎症の進展
と持続に重要な役割を果たしている。一方、最近の知見によると、ケモカインがさまざまの腫瘍の
増大、進展、転移、腫瘍血管新生を誘導するとされる。膵癌は、その進展が早く、多臓器への転移
もしばしばみられる予後不良の疾患である。我々は、膵癌の増大、進展のメカニズムの一端を明ら
かにするために、炎症性サイトカインIL1β、TNF－α刺激による膵癌由来培養細胞株からのケモ
カイン産生誘導について検討した。
【方　法】
1）ヒト膵導管癌由来の細胞株であるPANC，1、MIAPaCa－2、BxPC－3を用いた。2）各細胞
からのIL－8、MCP－1、RANTES産生をEL王SAにて測定した。3）各細胞をIL－1βおよびTNF－
aで3時間刺激した後、IL－8、MCP－1、RANTESmRNA発現についてノーザンプロット法で検
討した。4）転写因子NF－KB、NF－IL6の活性化をゲルシフト法で検討した。5）核run－OnaSSay
法を用いてケモカイン遺伝子の転写活性を検討した。6）NF一片Bの阻害剤TPCK、PDTCの効果
をノーザンプロット法で検討した。
【結　果】
1）非刺激下の全ての細胞からIL8産生が認められた（PANC－10．32ng／106cells／48時間；MIA
PaCa－20．48ng／106cells／48時間；BxPC－30．42ng／106cells／48時間）。IL－1β、TNF－aは、これら
のIL－8産生を増強した。MCP－1の産生は、非刺激下のPANC－1、MIAPaCa－2において認められ
たが（PANC－12．46ng／106cells／48時間；MIAPaCa－20．16ng／106cells／48時間）、BxPC－3にお
いては認められなかった。PANC－1、MIAPaCa－2からのMCP－1産生は、IL－1β、TNF－aにより
増強された。RANTESの産生は、非刺激下ではすべての細胞に認められなかった。IL－1β、TNF－
aは、PANC－1、MIAPaCa－2からのRANTES産生を誘導した。特にTNF－aの効果が強く認め
られた。．2）これらのIL－1β、TNF－aの効果は、mRNA発現のレベルでも確認された。
3）pANC－1細胞において、IL－1β、TNF－aによりNF－ICBの活性化が誘導された。この活性化
されたNF－KBは、抗p50、p65抗体によりその移動度が変化したことから、p50とp65のヘテ
ロダイマー構造であることが確認された。また王L－1β、TNFraの刺激はNF・lL6の活性化を誘導
した。5）核run－On法の結果では、IL－1β、TNF－aは、IL－8、MCP・1遺伝子の転写活性を増強
していた。6）NF－JCBの阻害剤TPCKの添加はIL－1β、TNF－aの刺激によるIL－8mRNA、
MCP－1mRNAの発現を抑制した。PDTCは、PANC－1からのIL8、MCP－1mRNA発現の抑制
しなかったが、RANTESmRNAの発現は抑制された。
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監考　察ヨ
肺癖の増殖、進展に、ケモカインが血管新生の誘導などの作用を介して、重要な役割を果たして
いる。膵癌細胞から非刺激下でケモカインが産生され、炎症性サイトカイン王Llβ、TNF－αがこ
れらのケモカイン産生を増強した。この結果は、膵癌周囲に存在する免疫担当細胞由来のサイトカ
インに反応して膵癌細胞にケモカイン産生が誘導され、腫瘍の増大、進展を促進している可能性を
示唆する。さらに、膵癌細胞での王Llβ、TNF－αの刺激によるケモカイン誘導が、NF一局Bの活
性化を伴っていることが示された。実際、NF－fCB阻害剤TPCKは王L・8、MCP－1、RANTES
mRNAの発現を抑制した。一方、抗酸化剤PDTCは王L－8、MCP－1mRNAの発現を抑制せず、
RANTESのmRNAの発現のみを抑制した。これらの知見は、膵癌細胞では、各々のケモカイン
誘湘こおける細胞内刺激伝達系が異なると考えられた。
臣結．諭ヨ
碑噛細胞からのケモカイン産生を示した。王Llβ、TNF一αの刺激によるケモカイン産生誘導に
NF一花Bの活性化が重要な役割を果たしている。ケモカインが肺瘍組織の増殖、進展に関与すると
する最近の知見を加味すると、膵癌白身が産生するケモカインに膵癌自身が反応して増殖進展して
いる可能性が考えられる。NF一花B阻害剤を用いたケモカイン発現の抑制が新たな膵癌治療法の1
っとして有効である可能性が示唆された。
論文審査の結果の要旨
膵癌は悪性肺癌の中でも極めて根治性の悪い疾患であり、その進展、浸潤、転移のメカニズムに
ついては不明なところが多い。近年、ケモカインが血管新生、マトリックスメタロプロテアーゼ塵
生を介して州房の増大、浸潤に関与することが報告されている。本研究は、ヒト膵導管癌細胞由来
の培養細胞株の3称類を用いて、炎症性サイトカイン刺激下でのケモカイン（王し8、MCP－1、
RANTES）の産生を詳細に検討した。膵癌由来培養細胞において、これらのケモカインの産生が、
裏白、およびmRNAレベルで確認され、tranSCriptionallevelで調節されていることが明らかに
なった。また、ケモカインの産生制御機構における、転写因子NF一尺Bの役割をゲルシフト法で解
明した。さらに、NF一片B阻害剤の結果から、膵癌由来の培養細胞では、各々のケモカイン誘導に
おける細胞内刺激伝達系が異なることが示された。本研究の結果はケモカイン産生に関与する転写
因子NF一花Bをターゲットにした抗腫瘍剤の開発の可能性を示するもので、博士（医学）の学位論
文として価値あるものと認められる。
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